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1年 以内の術後早期再発に関わる遺伝子についてパブリックデータベースを用いたins闘iCOで の検 索を行った。
GeneSetEnhchmentAnalysis(GSEA)に よるpathway解 析(HALLMARKgeneset)の 結果、MrrOl1CSPINDLEpathway
が膵癌の早期再発に関わる最上位のpathwayと して同定され 、その 中でも細胞骨格の制御に関わるRhoフ ァミリータ
ンパク質の活性化因子であるRho/Racguaninenucleo側eexchangefactor2(ARHGEF2)の 遺伝子発現上昇が早期再
発と強く関連することが 判明した。膵癌のマイクロアレイデータベースGSE21501(n=102)を 用いてARHGEF2の 発現レ
ベルに基づき、高発現群 と低発現群の予後について解析 したところ、ARHGEF2高 発現群は有意に予後不良であり、リ
ンパ節転移が有意に 多いことが判明した。GSEAを 用いた解析では、ARHGEF2高 発現例では細胞増殖 、細胞周期に
関わる遺伝子が濃縮され ており、中でもMYCが 上位に位置 していた。
熊本大学消化器外科で膵癌に対して肉眼的根治切除を行った臨床検体(n=201)を 用いて、免疫組織化学的染色に
より評価 したARHGEF2の 発現と臨床病理学的因子、膵癌再発 、生命予後との相関関係について検討を行った。その
結果、ARHGEF2高 発現群(n=123)で は低発現群(F78)に 比して有意 に腫瘍径が大きく(p=0.008)、 リンパ節転移陽性
率が高かった(p=α003)。 また、全生存期間(OS)、 無再発生存期間(RFS)と もに高発現群で有意に不 良であった(OS:
p=σ0012、RFS:p=0.0004)。OS、RFSに 関する予後因子を多変量解析にて検討したところ、OS、RFSい ずれにおいて
もARHEGF2高 発現は狙 した予後不良因子であった(OSlp=α011、RFS:p=0.0㎝)。






由、膵癌におけるRhoフ ァミリーの役割、ARHGEF2と 関連する分泌因子、ARHGEF2の 免疫染色様式、ARHGEF2と
c-mycの2重 陽性細胞の存在 、実験に用いた培養細胞株における癌遺伝子変異について、膵癌による代謝変容、リン
酸化など翻訳衡 彦飾 によるARHGEF2の 制御、ARHGEF2の 阻害薬、糖尿病や肥満と膵癌の関連などについて、様々
な質疑がなされ、申請者からは概ね適切な回答と考察がなされた。
本研究は、膵癌の早期再発に関わる新たな因子としてRhoフ ァミリー関連タンパク質ARHGEF2を 同定し、ARHGEF2
の発現上昇が予後不良と関連すること、またARHGEF2が 膵癌の増殖や転移を制御するという新たな知見を提示した
ものである。膵癌の新たな治療標的分子としてARHGEF2を 明らか にした初めての報告であり、学位の授与に値するも
のと評価した。
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